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論文内容の要旨 
【目的】 
 子宮内膜の分化過程である脱落膜化は妊娠の成立・維持に必須であり、その機能異常は着床
不全、反復流産、妊娠高血圧症、子宮内胎児発育遅延などの病態の発症に深く関わっている事
が広く知られている。しかし、その分化過程の分子学的なメカニズムは未解明な部分が多い。
一方、microRNA(miRNA)は、遺伝子発現の転写後調節を司る機能性低分子 RNA である。miRNA は
子宮内膜を含めた女性生殖組織にも発現が認められ、様々な生理的・病理学的機能を担ってい
ると考えられている。また miRNA は多くの病態診断のバイオマーカーとして有望であるのみな
らず、標的遺伝子が同定されその発現を制御する miRNA の機能が明らかとなれば、その miRNA
は新規治療薬のターゲットとなり得る。そこで本研究では子宮内膜脱落膜化過程を制御する転
写因子の発現を制御している miRNA を Micro array 解析により同定し、その機能を解析する事
を目的とした。 
 
【方法】 
埼玉医科大学病院 IRB 委員会の承認の下、良性疾患の患者からインフォームド・コンセントを
得て子宮を摘出し、ヒト子宮内膜間質細胞（HESCs）を分離・培養した。脱落膜化刺激は、8 −
bromo−cAMP (8-bro-cAMP) と medroxyprogesterone acetate(MPA)を用いて行い、脱落膜化
群と control 群から miRNA を含む全 RNA を抽出した。全 RNA を用いて miRNA 発現アレイ
と mRNA 発現アレイを行い、脱落膜化前後で発現変動する miRNA とその標的遺伝子を IPA
解析により予測した。予測した miRNA と標的遺伝子の制御関係の評価は、形態学的観察、定
量 PCR 法による遺伝子発現量の測定、ELISA 法によるタンパク質の発現量測定によって行っ
た。 
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【結果】 
miRNA 発現アレイ解析により、有意な発現変動を認める miRNA を 6 種類同定した(miR-503, 
miR-542-3p, miR-155, miR-145*, miR-424,  miR-483-3p)。このうち、miRNA-542-3p は脱落
膜化マーカーである IGFBP1 を標的遺伝子とすることが予測されたため、miRNA-542-3p に着
目して解析を行った。まず、qPCR により、脱落膜化した HESCs では miR-542-3p の発現量
は低下し、同時に IGFBP1 は上昇することがわかった。次に、miRNA-542-3p の脱落膜化に対
する機能を確実に証明するために、HESCs に miR-542-3p を強制発現した場合の形態学的観察
と脱落膜化マーカーの発現量の継時的な測定を行った。すると、通常、脱落膜化刺激をすると、
敷石状の形態変化をする HESCs が、miR-542-3p を強制発現させた HESCs では脱落膜化変化
をほとんど示さなかった。また、mRNA レベルでは、IGFBP1、PRL、WNT4 の発現量が継時
的に抑制されていることから、miRNA-542-3p の過剰発現は脱落膜化を抑制する方向に働くこ
とが明らかとなった。最終的に、miR-542-3p は IGFBP1 を直接的に制御することを Luciferase 
assay にて証明した。 
 
【結論】 
 miR-542-3p は IGFBP1 の発現を直接制御することにより形態学的、機能的に子宮内膜脱落膜
化過程に関与していることが明らかとなった。さらに今後のさらなる研究により miR-542-3p
は着床不全などの病態の診断マーカーや治療ターゲットになりうる可能性があると考えられる。 
 
 
